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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diltiazem Farmoz, 180 mg, comprimidos de libertagcéo prolongada

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 180 mg de diltiazem, sob a forma de cloridrato de diltiazem.
Excipiente: lactose mono-hidratada- 218,4 mg.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertagdo prolongada.

Comprimidos brancos, oblongos, com ranhura numa das faces

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Diltiazem Farmoz esta indicado no tratamento de:

- Angina (angina pectoris) instével variante de Prinzmetal

- Angina crénica estavel

- Hipertensdo arterial

4.2 Posologia e modo de administracéo

A posologia 6ptima depende da resposta terapéutica.

Dose geral para adultos e adolescentes:

Angina (Angina variante de Prinzmetal ou Angina pectoris cronica estavel)
A dose inicial habitual é de 180 mg uma vez ao dia. A dosagem devera ser gjustada em

funcdo da resposta terapéutica, apos 7-14 dias de avaliagdo. Alguns doentes poderdo
necessitar de doses até 540 mg por dia.
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Hipertensdo arterial (HTA) em monoterapia ou em associagdo com outras classes de
agentes anti-hipertensores

Em monoterapia a dose inicial é de 180 mg umavez por dia
O efeito hipotensor méximo é observado apos 14 dias.

As doses de manutencéo sdo habitualmente de 240-360 mg/dia, ndo devendo ultrapassar
0s 540 mg/ dia.

Pediatria
N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia do diltiazem em criancas.

ldoso

As dosagens para doentes idosos devem ser seleccionadas com precaucdo porque
frequentemente podem ter diminuicdo da funcéo renal, hepética e/ou cardiaca ou outras
doencas concomitantes e multiplas medicacbes associadas.

Insuficiénciarenal e hepatica

N&o existem indicacdes especificas para 0 ajuste da dose de diltiazem nestes doentes, no
entanto, deve-se proceder a monitorizacdo cuidadosa da dose de cloridrato de diltiazem.
O diltiazem deve ser usado com cuidado nos doentes com lesdo hepética porgue foram
referidos raramente casos de lesdo hepatica aguda provocada pelo diltiazem.
Adicionalmente, a depuragdo sistémica e a semi-vida do diltiazem estdo aumentados em
doentes com cirrose hepética.

Modo e via de administragcdo

Administracéo oral.

Deglutir os comprimidos com um pouco de &gua, Sem 0s mastigar.

A administracdo do medicamento deve realizar-se, preferencialmente, antes das refeicoes.
4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes

Doenca do nddulo sinusal, excepto na presenca de um “pacemaker” ventricular funcional
Bloqueio auriculo-ventricular de 2° e 3° grau excepto na presenca de um “pacemaker”
ventricular funcional

Bradicardia grave (inferior a 40 batimentos por minuto)

Insuficiéncia ventricular esquerda com congestéo pulmonar

Administragcéo concomitante de uma perfusdo de dantroleno (ver seccéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo
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Deve fazer-se uma vigilancia cuidadosa aos doentes com funcdo ventricular esquerda
diminuida, bradicardia (risco de exacerbacdo) ou com bloqueio auriculo-ventricular de 1°
grau detectado por electrocardiograma (risco de exacerbacdo e excepcionalmente, de
bloqueio completo).

Em caso de anestesia geral, 0 anestesista deve ser informado de que o doente esta a tomar
diltiazem. A depressdo da contractilidade cardiaca, condutividade e automatismo, assim
como a dilatagdo vascular associada aos anestésicos podem ser potenciadas pelos
blogueadores dos canais de célcio.

Poder4 observar-se um aumento das concentragdes plasméticas de diltiazem nos
individuos idosos e nos doentes com insuficiéncia renal ou hepética. Deve ter-se uma
atencdo particular quanto as contrarindicaces e precaucdes especiais de utilizacdo e
fazer-se vigilancia cuidadosa, em particular da frequéncia cardiaca, no inicio do
tratamento.

Os agentes blogueadores dos canais de célcio, como por exemplo o diltiazem, podem
estar associados a alteragdes do humor, incluindo depressio.

Tal como os demais antagonistas dos canais de célcio, o diltiazem possui um efeito
inibitério da motilidade intestinal. Consequentemente deve ser utilizado com precaucdo
em doentes com risco de desenvolver uma obstrucdo intestinal. Os residuos dos
comprimidos das formulagdes de libertacdo prolongada de diltiazem podem passar para
as fezes do doente; no entanto, esta ocorréncia ndo se reveste de relevancia clinica.

Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteraccOes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Utilizacdo concomitante contra-indicada:

- Dantroleno (perfusdo): no animal sdo frequentemente observados casos de fibrilhac&o
ventricular mortal aquando da administracdo intravenosa concomitante de verapamilo e
dantroleno. Portanto, a associagdo de um antagonista do calcio com dantroleno é
potencialmente perigosa (ver seccéo 4.3).

Utilizagbes concomitantes que requerem precaucao:

- Litio: risco de aumento da neurotoxicidade induzida pelo litio.

- Derivados nitrados: aumento do efeito hipotensor e lipotimia (efeitos vasodilatadores

aditivos). Em todos os doentes sob tratamento com antagonistas do célcio, a prescricdo de
derivados nitrados s6 devera ser feita em doses progressivamente crescentes.
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- Teofilina: aumento dos niveis circulantes de teofilina.

- Alfa-antagonistas: aumento dos efeitos anti-hipertensivos.

O tratamento concomitante com alfa-antagonistas pode provocar ou agravar a hipotens&o.
A associacdo do diltiazem com um alfa-antagonista sO devera ser considerada sob estrita
monitorizagdo da presséo arterial.

- Amiodarona, digoxina: risco aumentado de bradicardia; impde-se prudéncia no caso de
associacdo com diltiazem, particularmente nos individuos idosos ou aquando da
utilizagdo de doses elevadas.

- Beta-bloqueantes: possibilidade de alteractes do ritmo (bradicardia acentuada, paragem
sinusal), de alteracbes da conducdo sino-auricular e auriculo-ventricular e falha cardiaca
(efeito sinérgico).

Tal associacdo sO se deve fazer sob cuidadosa vigilancia clinica e monitorizacdo
electrocardiogréfica, particularmente no inicio do tratamento.

- Outros agentes anti-arritmicos: devido as propriedades anti-arritmicas do diltiazem, a
prescricdo concomitante com outros agentes anti-arritmicos ndo é recomendada (risco de
aumento dos efeitos adversos cardiacos por efeito aditivo). Esta associacdo sO deve ser
utilizada sob vigilancia clinica cuidadosa e monitorizagdo electrocardiografica.

- Carbamazepina: aumento dos niveis circulantes de carbamazepina. Recomenda-se o
doseamento das concentraces plasméticas de carbamazepina e, se necessario, um ajuste
da dose.

- Rifampicina: risco de diminui¢do dos niveis plasmaticos de diltiazem ap0s o inicio do
tratamento com a rifampicina. O doente deve ser cuidadosamente monitorizado quando
seinicia ou interrompe o tratamento com rifampicina.

- Antagonistas dos receptores histaminérgicos H2 (cimetidina e ranitidina): aumento das
concentragbes plasméticas de diltiazem. Os doentes normalmente sob tratamento com
diltiazem devem ser cuidadosamente monitorizados quando iniciam ou param a
terapéutica com os antagonistas dos receptores histaminérgicos H2. Pode ser necessério
um ajuste da dose diaria de diltiazem.

- Ciclosporina: aumento dos niveis circulantes de ciclosporina.

Recomenda-se a reducdo da dose de ciclosporina, a monitorizagdo da funcdo renal, o
doseamento dos niveis circulantes de ciclosporina e 0 gjuste da dose durante a associacdo
terapéutica e apds a sua paragem.

Informagdes gerais ater em consideragéo:

Devido aos potenciais efeitos aditivos, € necessério proceder atitulagdo da dose de forma
cautelosa e cuidada, no caso dos doentes aos quais seja administrado diltiazem
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concomitante com outros agentes que afectem a contractilidade e/ou a conducgédo
cardiacas.

O diltiazem é metabolizado pelo CYP3A4. Foi documentado um aumento moderado
(inferior a 2 vezes) nas concentracfes plasmaticas de diltiazem, nos casos de co-
administracdo com um inibidor do CYP3A4 mais forte. O diltiazem é também um
inibidor da isoforma CYP3A4. A co-administragcdo com outros substratos do CYP3A4
pode resultar num aumento da concentragdo plasmatica de ambos os farmacos co-
administrados. A co-administragdo de diltiazem com um indutor do CYP3A4 pode
resultar numa diminuicdo das concentractes plasméticas de diltiazem.

Benzodiazepinas (midazolam, triazolam): O diltiazem provoca um aumento significativo
das concentragdes plasméticas de midazolam e triazolam e prolonga as suas semi-vidas.
Deve ter-se um cuidado particular quando se prescrevem benzodiazepinas de acgéo curta,
metabolizadas pelaviado CYP3A4 a doentes a utilizar diltiazem.

Corticosterdides (metilprednisolona): Inibicdo do metabolismo da metilprednisolona
(CYP3A4) einibicao da glicoproteina-p. O doente deve ser monitorizado quando inicia o
tratamento com metilprednisolona. Podera ser necessario efectuar um ajuste da dose de
metilprednisolona.

Estatinas. O diltiazem é um inibidor do CYP3A4 que tem demonstrado aumentar
significativamente a AUC de algumas estatinas. O risco de miopatia e de rabdomidlise
causadas por edtatinas metabolizadas pelo CY P3A4 pode ser aumentado com a utilizagdo
concomitante de diltiazem. Quando possivel, deve utilizar-se concomitantemente com o
diltiazem uma estatina que ndo seja metabolizada pelo CYP3A4, caso contrario torna-se
necessario efectuar uma monitorizacdo cuidadosa dos sinais e sintomas de uma potencial
toxicidade associada as estatinas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Existem dados limitados relativos a utilizacdo do diltiazem em mulheres gravidas. O
diltiazem revelou toxicidade reprodutiva em algumas espécies animais (rato, ratinho,
coelho). Consequentemente, ndo se recomenda a administragdo de diltiazem durante a
gravidez, bem como a mulheres em idade fértii que ndo utilizem um método
contraceptivo eficaz.

O diltiazem é excretado em baixas concentragdes no leite materno. O aleitamento durante
o tratamento com diltiazem deve ser evitado. No caso da administragéo de diltiazem ser
considerada do ponto de vista clinico como essencial, devera ser instituido um método
alternativo de alimentagdo infantil.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
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A capacidade de conduzir e utilizar maquinas podera estar aterada, com base nas
reaccOes adversas descritas, i.e. tonturas (frequentes) e mal-estar (frequente). No entanto,

ndo foram realizados estudos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesegjaveis seguintes sdo classificados de acordo com a classe de frequéncia
utilizada pelo CIOMS, quando aplicavel: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,
<1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros
(<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesgjaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade, dentro de

cada classe de frequéncia
Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecidos
frequente frequentes
S
Doencas do Trombocitopenia
sangue e do
sistema
linfatico
Perturbactes Nervosismo Alteracbes de
do foro , insbnia humor (incluindo
psiquiétrico depressan)
Doengas  do Cefaleias, Sindroma
sistema tonturas extrapiramidal
Nervoso
Cardiopatias Bloqueio Bradicardia Bloqueio
auriculo- sinoauricular,
ventricular insuficiéncia
(pode ser de cardiaca
1° 2° ou 3 congestiva
grau; pode
ocorrer
bloqueio do
ramo de
conducéo),
palpitacbes
Vasculopatias Afrontamento | Hipotensdo Vasculite
s ortogtética (incluindo
vasculite
leucocitoclastica)
Doengas Obstipacéo, Vomitos, Boca Hiperplasia
gastrointestinai dispepsia, dor | diarreia seca gengival

S

gastrica,
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nauseas
AfecgOes Aumento Hepatite
hepatobiliares das enzimas
hepéticas
(aumento
da  AST,
ALT, LDH,
ALP)
Afecgbes dos Eritema Urticari | Fotossensibilidad
tecidos a e (incluindo
cutaneos e gueratose
subcutaneos liquenéide  em
areas expostas ao
sol), edema
angioneurdtico,
exantema,
eritema
multiforme
(incluindo
sindroma de
Stevens-Johnson
e necrolise
epidérmica
toxica), sudacdo,
dermatite
exfoliativa,
exantema
pustular  agudo
generalizado,
ocasionalmente
eritema
descamativo com
ou sem febre
Doengas dos Ginecomastia
Orgéos genitais
e damama
Perturbactes Edema Mal-estar
gerais e | dos
alteragbes no | membros
local de | inferiores
administracéo

4.9 Sobredosagem
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O quadro clinico da intoxicagdo aguda pode incluir uma hipotensdo muito marcada,
podendo levar ao colapso, bradicardia sinusal com ou sem dissociagdo isoritmica, e
alteragdes na conducgéo auriculo-ventricular.

O tratamento, em meio hospitalar, incluira lavagem géstrica e/ou diurese osmética.

As perturbac6es da condugdo podem ser controladas através da utilizagdo de " pacemaker”
temporério.

Tratamentos correctores propostos. perfusdo de atropina, vasopressores, agentes
inotrépicos, glucagon e gluconato de célcio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:

3.2.4 — Aparelho cardiovascular. Antiarritmicos. Bloqueadores da entrada do célcio
(classe V).

3.4.3 — Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Blogueadores da entrada do célcio.
3.5.1 — Aparelho cardiovascular. Vasodilatadores. Antianginosos, cddigo ATC: C08D
BOL.

O cloridrato de diltiazem € um antagonista do célcio.

A principal accéo fisiolégica do diltiazem é a inibi¢do do influxo transmembranar dos
iBes extracelulares de célcio através das membranas das células miocérdicas e vasculares
da musculatura lisa, sem alterar as concentragfes séricas de célcio. Por esse motivo, 0
diltiazem inibe os processos contracteis do muisculo cardiaco e do musculo liso
perivascular, induzindo a vasodilatagdo coronéria e arterial sistémica.

O diltiazem tem efeitos inibitérios substanciais no sistema de conducdo cardiaco,
diminuindo a velocidade de despolarizacdo do nédulo sino-auricular com consequente
reducdo (ligeira) da frequéncia cardiaca em repouso; atrasa a condugdo auriculo-
ventricular e prolonga o periodo refractério. Deste modo, a reducéo da pressdo arterial,
que resulta do potente efeito vasodilatador do diltiazem, ndo € normalmente
acompanhada de taquicardia reflexa.

O diltiazem ndo reduz o fluxo sanguineo renal nem altera a filtracdo glomerular. A
funcdo renal pode mesmo ser melhorada em individuos possuindo uma disfuncéo
associada a hipertensao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

O diltiazem é bem absorvido (cerca de 80%) no tracto gastrointestinal. Atinge a
circulagdo sanguinea 30 minutos apos administragdo oral.
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O pico de concentracdo plasmética maxima € atingido 4 a 8 horas apds administracéo
oral, para as formulagdes de libertagéo prolongada.

A ingestdo simulténea de alimentos ndo modifica significativamente a cinética do
diltiazem.

De um modo geral, existe uma relagdo significativa entre a dose absorvida e a
concentracdo plasmética, o que sugere a auséncia de fenémeno de saturacéo.

As formulagdes de libertacdo prolongada proporcionam uma absorcdo prolongada do
composto activo, conseguindo-se concentracfes plasmaticas estaveis entre as 2 e as 14
horas ap06s a administracéo.

Distribuicdo
A biodisponibilidade absoluta (comparativamente com a administracdo V) € de 30 a
40%, devido a0 efeito de primeira passagem hepatica.

As concentragOes plasméticas necessérias para uma eficécia satisfatéria encontram-se
entre 70 e 200 ng/ml.

O diltiazem liga-se as proteinas plasmaticas numa proporcdo de 70-85%, principalmente
a albumina (35-40%).

Devido ao seu carédcter lipofilico, o diltiazem distribui-se no liquido cefalorraguidiano e
no leite materno. No leite materno a substancia surge, aparentemente, em concentragoes
iguais as do sangue materno.

Biotransformacéo

O diltiazem é répida e quase completamente metabolizado no figado, por desacetilacéo,
N-desmetilacdo e O-desmetilacdo em vérios metabolitos activos e em, pelo menos, 5
inactivos. Estes metabolitos sdo detectaveis no plasma 30 minutos ap6s administracao.

Entre 10-35% da dose de diltiazem sofre metabolizacdo a desacetildiltiazem, o qual
possui entre 25 a 50% da actividade vasodilatadora coronaria do diltiazem.

Excrecéo
Cerca de 2 a 4% da substancia é excretada na urina, na forma ndo metabolizada. O
restante € eliminado pela urina e bilis, principalmente como metabolitos.

Nos idosos a semi-vida plasmética pode estar aumentada, mas nos individuos com
insuficiéncia renal ndo sofre alteracéo.

O diltiazem ndo € removido por didlise peritoneal ou hemodidlise.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Toxicidade aguda

A DLs do cloridrato de diltiazem ap6s administracéo oral foi de: 415,0 - 740,0 mg/kg em
ratinhos, 560,0 - 810,0 mg/kg em ratos, 360,0 mg/kg em macacos e superior a 50 mg/kg
em cdes. A dose letal aguda em humanos ndo é conhecida, mas concentragdes sanguineas
superiores a 800 ng/ml ndo foram associadas a toxicidade.

Toxicidade sub-aguda e crénica

Estudos de toxicidade cronica oral realizados durante 6 meses em ratos e caes, com doses
de 2, 10, 25 e 125 ou 5, 10 e 20 mg/kg/dia, respectivamente, mostraram que nos ratos, a
dose méxima induziu 60% de mortalidade, mas o0s sobreviventes ndo apresentaram
quaisquer alteragdes. Nos caes ndo se observou morte. Os efeitos toxicos que apareceram
nas fases iniciais do tratamento e desapareceram espontaneamente durante o tratamento
incluiram: aumento transitorio da TGP, aumento difuso dos hepatdcitos, formacéo de
corpos hialinicos, formagao de vactolos e infiltracdo gorda dos hepatécitos.

Avaliacdo da funcéo reprodutora
Estudos de reproducdo realizados em ratos machos e fémeas com doses até 100
mg/kg/dia ndo mostraram sinais de diminuicéo dafertilidade.

Toxicidade embrionéria, fetal e perinatal

Estudos em ratinhos, ratos e coelhos, com doses 5 a 10 vezes superiores a dose humana
diaria recomendada, resultaram em morte embrionaria e fetal, anomalias no esqueleto,
reducdo da taxa de sobrevivéncia neonata e do peso a nascenca. Adicionalmente, houve
uma maior incidéncia de fetos mortos com doses 20 ou mais vezes superiores a dose
humana recomendada. N&o h& estudos controlados e adequados em mulheres gravidas.

O diltiazem distribui-se no leite materno.

Mutagenicidade e Carcinogenicidade
Estudos in vitro em bactérias néo mostraram sinais de mutagenicidade.

N&o se observaram sinais de carcinogenicidade em estudos realizados em ratos e ratinhos
com doses de diltiazem até 100 ou 30 mg/kg/dia, respectivamente, durante 24 ou 21
meses.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

L actose mono-hidratada,

Polimetacrilato,

Macrogol 6000 e

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades
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N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a25°C.
Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em frascos de polietileno branco opaco, com tampa
de PVC inviolavel. Cada frasco contém 10, 30 ou 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 2063790 - 10 comprimidos de libertagdo prolongada, 180 mg, frasco de
polietileno branco opaco com tampa de PVC inviolavel
N.° de registo: 4540993 - 30 comprimidos de libertacdo prolongada, 180 mg, frasco de
polietileno branco opaco com tampa de PVC inviolavel
N.° de registo: 4541090 - 100 comprimidos de libertagdo prolongada, 180 mg, frasco de
polietileno branco opaco com tampa de PVC inviolavel

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO:



Data da primeira autorizagéo: 4 Fevereiro 1992
Data da Ultima renovacdo: 4 Fevereiro 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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